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nitroquinolines was  studied. Properties of  all new products have been  characterized by  several 
techniques: MS, HRMS, FTIR, GC‐MS, electronic absorption spectroscopy, and multinuclear NMR. 
The  structures  of  4‐chloro‐8‐nitroquinoline,  8‐(tert‐butyl)‐2‐methyl‐5‐nitroquinoline, 
9‐(8‐nitroquinolin‐7‐yl)‐9H‐carbazole  and 
(Z)‐7‐(9H‐carbazol‐9‐yl)‐8‐(hydroxyimino)quinolin‐5(8H)‐one  were  determined  by  single‐crystal 
X‐ray  diffraction  measurements.  The  9‐(8‐nitroquinolin‐7‐yl)‐9H‐carbazole  and 
(Z)‐7‐(9H‐carbazol‐9‐yl)‐8‐(hydroxyimino)quinolin‐5(8H)‐one  illustrate  the  nitro/nitroso  conver‐
sion  within  VNS  reaction.  Additionally, 
9‐(8‐isopropyl‐2‐((8‐isopropyl‐2‐methyl‐5‐nitroquinolin‐6‐yl)methyl)‐5‐nitrosoquinolin‐6‐yl)‐9H‐ca
rbazole  is presented as a double VNS product. It  is postulated that the potassium counterion  in‐
teracts with the oxygen on the nitro group, which could influence nucleophile attack in that way. 








of  the  reaction  and  the purpose  of  the  application. To  explore  the  structure–function 
relationship of biologically active quinoline compounds, such as their coordination metal 
ability,  the study of amination of nitroquinoline derivatives was carried out  in our  la‐
boratory. This  research  focuses on  the vicarious nucleophilic substitution of hydrogen 
(VNS).  Recently,  the  amination  reactions  of  4,7‐dichloro‐1,10‐phenanthrolines  using 
bulky 9H‐carbazole, 10H‐phenothiazine, and pyrrolidine nucleophiles were reported by 
our  group  [2].  The  targeted  compounds  obtained  were  exclusively 


































Figure  1.  Structural  formula  of  4,7‐di(9H‐carbazol‐9‐yl)‐9‐oxo‐9,10‐dihydro‐1,10‐phenanthroline‐5‐carbonitrile  (A)  and 
2‐oxo‐4,7‐di(10H‐phenothiazin‐10‐yl)‐1,2‐dihydro‐1,10‐phenanthroline‐5‐carbonitrile  (B).  Reagents  and  conditions:  (i) 
10% NaOH, tetrahydrofuran (THF), 60 °C, 4 days [2]. 
Both reactions, VNS and ONSH, proceed via the initial addition of nucleophile to the 









In  order  to  synthesize  nitroquinoline  derivatives  as  the  precursors  of  the  target 
aminoquinolines, two types of chemical transformations were applied. One was based on 
the  classical  Skraup‐Doebner‐Miller  reaction  and  a  three‐step  cyclocondensation  of 
2,2‐dimethyl‐1,3‐dioxane‐4,6‐dione  (Meldrum’s  acid),  trimethyl  orthoformate,  and 
2‐nitroaniline  (molecule 4b). The synthetic routes and  their structures are presented  in 
















































reversible process  [3], during which negatively charged  intermediates are  created,  i.e., 
the Meisenheimer complex (Scheme 2), with the stabilization of substituents via the de‐







ogen  SNAr.  The  substitution  of  the  nitro  substituent  is  also  possible.  According  to 





In our  studies,  as  a nucleophile, 9H‐carbazole was  chosen  to  compare our  recent 
results  from  the  amination  reactions  of  4,7‐dichloro‐1,10‐phenanthrolines  [2]. 
9H‐Carbazole has a special rigid planar structure and is a valuable building block for the 
synthesis of many products like drugs or innovative materials. 










flux  temperature  according  to  previously  reported  data  [2,8].  Crystalline 
9‐(8‐nitroquinolin‐7‐yl)‐9H‐carbazole  (5a)  and 
(Z)‐7‐(9H‐carbazol‐9‐yl)‐8‐(hydroxyimino)quinolin‐5(8H)‐one  (5b)  were  isolated  with 
low yield (Scheme 2, and Figures 4 and 5). At first sight, it is somewhat surprising that 
the  vicarious  nucleophilic  substitution  via  nucleophilic  displacement  of  aromatic  hy‐
drogen of molecule 4a  led  to  two products, both with 9H‐carbazolyl group  located ex‐






























reaction was  carried out with  the  same  condition  as previously  reported. Our  results 
showed that the direct nucleophilic displacement of an aromatic hydrogen reaction pro‐
ceeds  together with  expected  aromatic nucleophilic  substitution of halogen SNAr. The 
reaction mixture was very complicated. However, we were able to identify the product 





as molecule  4d  is more  complicated due  to  the  acidic  protons  located  on  the methyl 
group C2 position [12]. Their presence in the quinoline constitution implicates a compe‐
tition reaction between VNS N‐CAryl bond formation and a base attack at acidic protons 
located  on  the  methyl  group  in  C2  position.  To  synthesize  the  targeted 
9‐(8‐isopropyl‐2‐methyl‐5‐nitrosoquinolin‐6‐yl)‐9H‐carbazole  (VNS product; Scheme 3), 
a reaction was carried out where molecule 4d was treated with excess (1.5 equiv.) potas‐
sium 9H‐carbazol‐9‐ide  in THF  solvent at  reflux  temperature under  the  same  reaction 
conditions as the above example. Molecule 4d was chosen due to the presence of an eas‐





ation  with  potassium  tert‐butoxide  followed  by  an  intramolecular  transfer  of  the 
8‐iso‐propyl‐2‐methyl‐5‐nitroquinoline,  which  afforded  molecule  5d  in  44%  yield 
(Scheme 3). N. J. Lawrence et al. reported VNS reaction product as an intermediate react 
with various electrophiles [5]. 




















A  characteristic  feature  in  1H‐NMR  spectra  of molecule  5b  with  hydroxyimino 
group  that was  acquired  in  dimethyl  sulfoxide  (DMSO)  solvent was  the  pronounced 
downfield  shift of OH proton  signal  (17.41 ppm), pointing  to  a  strong  intramolecular 
N∙∙∙HO‐N hydrogen bond. The same OH proton signal was moved to 17.76 ppm in CDCl3 
solvent. The  explanation  of  this  phenomenon  is  the  ability  to  form  a  pseudo‐ring  by 





analysis  showed  strong  intramolecular N∙∙∙HO‐N hydrogen bonds, which are  listed  in 
Table 1. Selected bond  lengths  (Å) and angles  (°)  for 5b are collected  in Table S3  from 
Supplementary Materials. 
Table 1. Hydrogen bonds for 5b. 
D—H∙∙∙A  D—H (Å)  H∙∙∙A (Å)  D∙∙∙A (Å)  D—H∙∙∙A (°) 
O11—H31∙∙∙N116  0.82  1.80  2.548 (4)  150.6 
C111—H111∙∙∙O22i  0.93  2.50  3.382 (4)  158.3 
O21—H41∙∙∙N216  0.82  1.78  2.533 (4)  151.0 














tation  and  peripheral  amino  substituent.  The  9H‐carbazol‐9‐yl  substituent  is  strongly 
twisted in relation to the quinoline rings with a larger angle (86.43°, 84.98°, 67.96°) for 5a 
and  (~54.73°)  for 5b between quinoline and 9H‐carbazol‐9‐yl  substituent planes  in  the 
position C7. It is worth noting that bond lengths between the carbon atom at C7 position 
in  the quinoline moiety and nitrogen atom  in 9H‐carbazol‐9‐yl substituent are ~1.42 Å 
and  are  comparable  to  the  values  of  1.42  Å  in 
4,7‐di(9H‐carbazol‐9‐yl)‐9‐oxo‐9,10‐dihydro‐1,10‐phenanthroline‐5‐carbonitrile [2]. 





the  absorbance  of molecule  5b  (Figure  7). Compound  5b  shows  the  ability  to  form  a 
pseudo‐ring,  stabilized  by  an  intramolecular  hydrogen  bond  in  solution,  shown  on 
1H‐NMR  spectra as a  signal  from OH group  (in CDCl3  solution 17.76 ppm). The phe‐
nomenon of  forming a pseudo‐ring, which was stabilized by  intramolecular hydrogen 
bond, was also observed before by our group  [13]. Additionally,  the  tautomerism be‐
tween nitrosophenol 5b’ and quinine oxime 5b forms presented in Scheme 2 could have 
an  influence  on  absorption  spectra.  In  Figure  7 we  present  the  graph  confirming  the 
presence of a pure anionic  form of nitrosophenol 5b’  in 1 M KOH solution for studied 





tween solute and more acidic CHCl3  leads  to an  increase  in  the wavelength of  the ab‐
sorption maxima of compound 5b, which shifts bathochromically (blue intermittent line). 






In  the  1H‐NMR spectra  in DMSO and CDCl3 polar solvents, we observed only ni‐
troso form 5b. However, after the addition of a drop of KOD solution of D2O to DMSO 

































from  NH2  group  proton  with  chemical  shift  ca.  4.9  ppm  (C8‐NH2)  or  ca.  4.1  ppm 
(C5‐NH2). For all presented compounds 4, 5, and 6, distinctive H‐1 and C‐13 signals come 
from alkyl groups. 
























  4b  4c  5a  5b 
Empirical formula  C9H5ClN2O2  C14H16N2O2  C21H13N3O2  C21H13N3O2 
Temperature (K)  295(2)  293(1)  293(1)  293(1) 
Wavelength (Å)  0.71073  1.54184  1.54184  0.71073 
Crystal system  orthorhombic  monoclinic  triclinic  orthorhombic 




































Volume (Å3)  875.0(2)  2582.3(3)  2536.6(2)  3166.3(3) 
Z  4  8  6  8 
Calculated density(g/cm3)  1.583  1.257  1.333  1.424 
Absorption coefficient (mm−1)  0.406  0.689  0.715  0.094 
F(000)  424  1040  1056  1408 
Crystal dimensions (mm)  0.31 × 0.27 × 0.11  0.31 × 0.18 × 0.09  0.60 × 0.05 × 0.02  0.54 × 0.39 × 0.07 














Reflections collected  3969  16911  18166  22268 
Independent reflections  1735  5152  9919  6198 
Data / restraints / parameters  1735/1/127  5152/0/333  9919/0/704  6198/1/471 
Goodness‐of‐fit on F2  1.048  1.031  1.023  1.049 
Final R indices ( I > 2(I))  0.0394/0.0815  0.0593/0.1731  0.0733/0.2001  0.0458/0.0848 
R indices (all data)  0.0572/0.0907  0.0808/0.2038  0.1117/0.2538  0.0675/0.0922 
Largest diff. Peak and hole  −0.228/0.164  0.223/−0.178  0.231/−0.248  0.117/−0.163 
CCDC number  1967406  2048040  2048038  2048039 
 







THF  over  benzophenone  ketyl,  CHCl3,  and  CH2Cl2  over  P4O10,  hexane  over  sodi‐
um‐potassium alloy) and distilled. Chromatographic purification was carried out on sil‐
ica gel 60  (0.15–0.3 mm, Macherey‐Nagel GmbH & Co. KG, Düren, Germany). Sodium 
hydride  (dry,  95%),  potassium  tert‐butoxide,  trimethyl  orthoformate, 















Brema,  Germany).  High‐resolution  mass  spectrometry  (HRMS)  measurements  were 
performed  using  a  Synapt G2‐Si mass  spectrometer  (Waters, New  Castle, DE, USA) 
equipped with  an ESI  source  and quadrupole‐time‐of‐flight mass  analyser. To  ensure 
accurate mass measurements, data were collected  in centroid mode and mass was cor‐
rected  during  acquisition  using  leucine  enkephalin  solution  as  an  external  reference 
(Lock‐SprayTM, Waters, New  Castle, DE, USA).  The measurement  results were  pro‐
cessed using the MassLynx 4.1 software (Waters, Milford, MA, USA) incorporated within 
the instrument. A Nicolet iS50 FTIR spectrometer was used for recording spectra in the IR 










Toluene  (50 mL) and  crotonaldehyde  (2.6 mL, 2.2 g, 31.4 mmol) were added  to a 
solution  of  2‐(tert‐butyl)aniline  (2.3 g,  15.7 mmol)  in  aqueous  6 M HCl  (200 mL)  and 
were heated under reflux  for 16 h. The mixture was allowed  to cool  to room  tempera‐
ture.  The  aqueous  layer was  separated  and  neutralized with  an  aqueous  solution  of 
K2CO3. After extraction with CH2Cl2  (3 × 50 mL),  the organic  layer was separated and 
dried over MgSO4, and then was filtered and distilled bp 110–115 °C/ 3 mmHg. The liq‐
uid was purified by crystallization from hexane to afford white crystals: 
8‐(tert‐Butyl)‐2‐methylquinoline  (3c)  [18] 2.4 g  (12.2 mmol, 78%); mp = 55.1–56.3 °C; 
1H‐NMR (CDCl3; 400.2 MHz) δ = 1.68 (s, 9H, C(CH3)3), 2.72 (s, 3H, CH3), 7.21 (d,3JH,H = 8.4 

















8‐(iso‐Propyl)‐2‐methylquinoline  (3d)  [19]  2.1  g  (11.6 mmol,  74%);  bp  100–110  °C/3 
mmHg; 1H‐NMR (CDCl3; 400.2 MHz) δ = 1.37 (d,3JH,H = 7.0 Hz, 6H, CH(CH3)2), 2.73 (s, 3H, 
CH3), 4.39 (septet,3JH,H = 6.9 Hz, 1H, CH), 7.23 (d,3JH,H = 8.3 Hz, 1H, aromatic), 7.42 (t,3JH,H = 






was  separated  and neutralized with  aqueous  solution of K2CO3. After  extraction with 













room  temperature  (rt)  for 16 h. Subsequently, hexane was added and  the solution was 
cooled  to  −35  °C where a precipitate  formed. The precipitate was  filtered off, washed 
with diethyl ether (4 × 100 mL), and dried to afford a white solid: 






















(dd,  3JH,H = 7.6 Hz, 4JH,H = 1.8 Hz, 1H, aromatic), 7.97  (dd,  3JH,H = 7.6 Hz, 1H, aromatic), 
8.54–8.57  (m,  1H,  aromatic),  8.58–8.64  (m,  1H,  aromatic),  11.86  (bs,  1H,  NH); 
13C{1H}‐NMR(CDCl3; 100.6 MHz) δ = 112.5, 122.2, 128.5, 130.3, 134.9, 135.5, 138.4, 177.1; 
13C{1H}‐NMR(DMSO‐d6; 125.8 MHz) δ = 110.5, 121.8, 127.7, 129.7, 133.5, 134.1, 136.5, 141.2, 









































































(Z)‐7‐(9H‐Carbazol‐9‐yl)‐8‐(hydroxyimino)quinolin‐5(8H)‐one  (5b)  0.24  g  (0.7  mmol, 












8.94  (bs, 1H, aromatic);  13C{1H}‐NMR  (CDCl3; 125.8 MHz)  δ = 111.2, 120.5, 121.2, 124.6, 
126.0, 126.3, 126.4, 126.7, 136.7, 140.2, 141.3, 147.6, 148.1, 150.2, 182.4; MS  (IT‐TOF): m/z 
(relative intensity (rel. int.) (M + H)+ = 340.1091 (100%); (M − H2O)+ = 322.0984 (23%);(M + 
Na)+ =  362.0913  (9%); HRMS  (IT‐TOF): m/z Calcd  for C21H14N3O2  (M  + H)+  =  340.1086, 
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154.1,  156.4,  160.2,  160.6;  MS  (ES‐TOF):  m/z  (rel.  int.)  M+  =  606.2502  (100%), 
(9‐(8‐isopropyl‐2‐methyl‐5‐nitrosoquinolin‐6‐yl)‐9H‐carbazole “VNS product” Scheme 3) 










ford  a  solid  (or  liquid  for  6e),  which  was  purified  by  crystallization  from  chloro‐
form/hexane mixture to yield precipitates as follows (or was distilled bp 110–115  °C/ 3 
mmHg for 6e to afford red oil): 
Quinolin‐8‐amine  (6a)  [23] as a beige solid 2.0 g  (13.9 mmol, 57%); mp = 62–63  °C; 
1H‐NMR (CDCl3; 400.2 MHz) δ = 4.98 (bs, 2H, NH2), 6.93 (d, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, aromatic), 
7.15 (d, 3JH,H = 8.1 Hz, 1H, aromatic), 7.29–7.39 (m, 2H, aromatic), 8.06 (d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, 
aromatic), 8.76  (d,  3JH,H  =  3.6 Hz, 1H, aromatic);  13C{1H}‐NMR  (CDCl3; 100.6 MHz)  δ = 
109.9, 115.9, 121.4, 127.2, 128.8, 135.9, 138.5, 143.9, 147.4. 
4‐Chloroquinolin‐8‐amine  (6b)  [24]  as  a yellow  solid  3.3 g  (18.8 mmol,  75%); mp  = 
90–95 °C; 1H‐NMR (CDCl3; 400.2 MHz) δ = 4.94 (bs, 2H, NH2), 6.95 (d, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, 
aromatic), 7.40 (t, 3JH,H = 8.0 Hz, 1H, aromatic), 7.44 (d, 3JH,H = 4.6 Hz, 1H, aromatic), 7.51 







CH3), 3.96  (s, 2H, NH2), 6.65  (d,3JH,H = 7.9 Hz, 1H, aromatic), 7.16  (d,3JH,H = 8.6 Hz, 1H, 
aromatic),  7.40  (d,3JH,H  =  7.9 Hz,  1H,  aromatic),  8.00  (d,3JH,H  =  8.6 Hz,  1H,  aromatic); 
13C{1H}‐NMR(CDCl3; 125.8 MHz) δ = 25.4, 31.2, 35.9, 108.9, 117.9, 119.2, 126.1, 129.5, 138.4, 






110–115  °C/  5 mm Hg;  1H‐NMR  (CDCl3;  400.2 MHz)  δ  =  1.32  (d,  3JH,H  =  7.0 Hz,  6H, 
CH(CH3)2), 2.69 (s, 3H, CH3), 3.92 (bs, 2H, NH2), 4.25 (septet,3JH,H = 6.9 Hz, 1H, CH), 6.68 
(d,3JH,H = 7.8 Hz, 1H, aromatic), 7.13 (d,3JH,H = 8.6 Hz, 1H, aromatic), 7.33 (d,3JH,H = 7.8 Hz, 










In  this  research,  the  synthesis  of  four  new  VNS  substitution  products  and 
8‐nitroquinoline derivatives was presented. Two of these i.e., molecules 5a and 5b, illus‐
trate  the  nitro/nitroso  conversion  within  VNS  substitution.  Additionally, 
9‐(8‐isopropyl‐2‐((8‐isopropyl‐2‐methyl‐5‐nitroquinolin‐6‐yl)methyl)‐5‐nitrosoquinolin‐6
‐yl)‐9H‐carbazole was presented as a double‐VNS product. Our results showed that di‐





to  tight  ion‐pairs with  the  oxygen  on nitro  group. Additionally,  a  reduction of nitro‐
quinoline derivatives by stannous chloride crystal as an effective and predictable reac‐
tion, tolerating other functional groups, was observed. 
Supplementary Materials:  The  following  are  available  online,  CCDC  1967406  for  4b,  CCDC 
2048040 for 4c, CCDC 2048038 for 5a and CCDC 2048039 for 5b contains the supplementary crys‐
tallographic  data  for  this  paper.  These  data  can  be  obtained  free  of  charge  from 
http://www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html,  or  from  the Cambridge Crystallographic Data 
Centre,  12  Union  Road,  Cambridge  CB2  1EZ,  UK;  fax:  (+44)  1223‐336‐033;  or  e‐mail:  depos‐
it@ccdc.cam.ac.uk. Calculations have been carried out in Wroclaw Centre for Networking and Su‐
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